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DERIVADOS DE SULFONAMIDAS, SU PREPARACI6N Y SU APLICACION ^ 

COMO MEDICAMENTOS 

Campo de ia invencion 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de 
fomiula general (1), asi como a sus sales fisiologicamente aceptables, a los 
procedimientos para su preparacion. a su aplicacion como medicamentos en 
terapeutica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los 
contienen. 



Los nuevos compuestos objeto de la presente invenci6n pueden ser 
utilizados en la industria farmacSutica como Intermedios y para la preparacion de 
medicamentos. 

Antecedentes de la invenci6n 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5- 
HT1-5-HT7) que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., 
Neuropharmacology, 1997, 36, 419]. El receptor S-HTsha sfdo el Oltimo receptor de 
serotonina identtficado por donacidn molecular tanto en rata [F.J. Monsma, et al., 
MoL PharmacoL, 1993, 43, 320; M. Ruat, et al., Biochem, Biophys. Res. Commun., 
1993, 193, 268] como en humanos [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1996, 66, 47]. 
Los compuestos con actlvidad antagonista del receptor S-HTe son litlles en el 




(I) 
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tratamiento de diversos trastomos del Siste.ma Nervioso Central y del aparato 
Gastrointestinal como el sindrome del intestine initable. Los compuestos 
antagonistas del receptor S-HTe son Otiles para el tratamiento de la ansiedad. 
depresion y trastomos cognitivos de la memoria [M. Yoshloka, et al.. Ann. NY Acad. 
5 ?ci.. 1998. 861. 244: A. Bourson, et al.. Sr. J. Pharmacol. . 1998. 125. 1562; D.C. 

Rogers, et al.. Br. J.Pharmacol: Suppl., 1999. 127, 22P: A. Bourson. et al.. J. 
Pharmacol. Exp. Ther. . 1995. 274, 173; A.J. Sleight, et al.. Behav. Brain Res. , 

1996. 73. 245; T.A. Branchek, et al.. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. , 2000. 40, 
319; C- Routledge. et al.. Br. J. Phannacol. . 2000. 130, 1606]. Se ha demostrado 

10 que los antipsicoticos tipicos y atlpicos para el tratamiento de la esquizofrenia 

tienen una elevada afinidad per los receptores S-HTg [B.L. Roth, et al., J. 
Pharmacol. Exp. Ther. . 1994. 268, 1403; C.E. Glatt. et al.. /Wo/. /Wed. . 1995. 1, 
398; F.J. Mosma, et al.. Mol. Phannacol. , 1993. 43. 320; T. Shinkai, et al.. Am. J. 
Med. Genet. , 1999, 88, 1201. Los compuestos antagonistas del receptor S-HTe son 

15 utiles para el tratamiento de la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 

hyperactivity disorder) [W.D. Hirst, et al.. Br. J. Phannacol. . 2000. 130. 1597; C. 
G6rard. et al.. Brain Research . 1997. 746. 207; M.R. Pranzatelli. Dmgs of Today . 

1997. 33, 379]. En la solicitud de patente WO 01/32646 se describen sulfonamidas 
derivadas de bicidos. de 6 miembros cada uno. arom^ticos o heteroaromaticos 

20 con actividad antagonista del receptor 5-HTe. En la solicitud de patente EP 0733628 

se describen sulfonamidas derivadas de indol con actividad agonista del receptor 5- 
HT,p Wiles para el tratamiento de la migrana. En general, el estudio de la 
bibliografia de arttculos cientlficos y patentes indica que pequenas variaciones 
estmcturales dan lugar a compuestos agonlstas o antagonistas de distintos 

25 receptores de la serotonina Otiles para el tratamiento de enfemiedades distintas 

segOn el receptor por el cual presentan afinidad. 

Tras laborlosa Investigacl6n los inventores han sintetizado nuevos 
compuestos de f6rmula general (I) que presentan unas interesantes propiedades 
30 bioldgicas y los haoen espedalmente Otiles para su utHizaddn en terapeutica 

humana y/o veterinaria. 
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Descripcion detallada de la invencion 

La presente invencion proporciona nuevos compuestos con actividad 
antagonista del receptor S-HTe de la serotonina utiles en la elaboracion de un 
medicamento para la prevencion o el tratamiento de varios trastomos del Sistema 
Nervioso Central, y en particular de la ansiedad, la depresion, los trastomos 
cognltivos de la memoria y de procesos de demencia senil y otras demencias en las 
que predomina un deficit de cognldon. la psicosis. la hiperkinesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastomos mediados por el receptor 
S-HTede la serotonina en mamfferos, incluido el hombre. 

Los compuestos objeto de la presente invencion responden a la fomiula 
general (I) 




(I) 

en la cual 

A representa un sustituyente seleccionado de entre: 

- un anillo heteroaromStico de 5 6 6 miembros que contiene 16 2 heteroatomos 
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y azufre. opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de hal6geno, por un radical alquiio CrC4 o por un radical fenilo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 16 2 atomos de oxfgeno, nitrdgeno 
o azufre; 

- un anillo heteroaromatioo biciclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno o por un radical alquiio C1-C4; 

- un grupo seleccionado entre: 
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Ri representa hidrogeno, un radical alquilo C1-C4 o un radical bencllo; 

n representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

R2 representa -NR4R5 o un grupo de fommula: 

Ri 

en (OS cuales la llnea de puntos representa un enlace qufmico cpdonal; 

R3, R4 y Rs independientemente representan hidn5geno o alquilo C1-C4; 

X, Y y Z independientemente representan hidnigeno. fliior, cloro, bromo, alquilo C, 

C4, alcoxi C1-C4. alquiltio C1-C4, trifluorometil, dano, nitro y -NR4R6: 

W representa un enlace entre los dos anillos. CH2, O. S y NR4; 

m representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

con la condicldn de que cuando m = 0, A es un fenllo sustituido; 
o una de sus sales fisiol6gicamente aceptables. 
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El termino alquilo C1-C4 representa una cadena carbonada lineal 6 
ramificada que incluye de 1 a 4 atomos de carbono, como por ejempio metilo, etilo, 
propilo, isopropiio, butllo, isobutifo, sec-butiio y fero-butilo. 

Compuestos objeto de la presents invencion que responden a la formula 
anterior pueden seleccionarse de entre: 

[I] N-[3-(2<lieti1aminoetil)-1H-indol-5-iQ-5-cloro-3-metilbenzo[b]tlof^^ 
suifonamida. 

[2] N-[3-(2-<lietilaminoetil)-1 H-lndoi-5-il]naftaleno-1 -suifonamida. 

[3] Hidrocloruro de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naflaleno-1 -suifonamida. 

[4] N-[3-(2<lietflamlnoetil)-1H-indol-5-ll]-3,5-dlclorobencenosulfonamida. 

[5] N-[3-(2-<lietilaminoetll)-1 H-indol-5-ll]-4-fenllbencenosulfonamlda. 

[6] N-[3-(2-dletilaminoetil)-1H-indol-5-H]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 

[7] N-[3-(2<limetilaminoetll)-1H-indol-5-iQ-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

suifonamida. 

[8] N-[3-(2-dimetliaminoetil)-1 H-indol-5-ll]naflaleno-1 -suifonamida. 

[9] N-[3-(2-dimetlllamino-etil)-1 H-lndol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-bltlazol-5- 

sulfonamida. 

[1 0] N-[3-(1 -metilplperldln-4-il)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metllben2o[bltiofeno-2- 
sulfonamida. 

[II] Hidrocloruro de N-[3-(1-metHpiperidin-4-il)-1H-lndol-5-ir|-5-cIoro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

[1 2] N-[3-( 1 -metllpiperidin-4-ll)-1 H-lndol-5-!Gnaflaleno-1 -suifonamida. 
[13] Hidrocloruro de N-[3-(1-metllpiperidin-4-II)-1H-indol-5-ll]naflaleno-1- 
sulfonamida. 

[1 4] N-[3-( 1 -metilpi peridln-4-il)-1 H-indol-5-iI]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida. 

[1 5] N-[3-(1 -metilpiperidln-4-il)-1 H-indol-5-il]-4-fenilbencenosuifonamlda. 

[1 6] N-[3-(1 -metilpiperidin-4-ll)-1 H-indol-5-iQquinolina-8-sulfonamida. 

[1 7] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-iOnaftaleno-2-sulfonamida. 

[1 8] N-[3-(1 -metil-1 ,2,3.6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -suifonamida. 

[1 9] N-[3-(4-metllpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metHbenzo[b]tiofeno-2- 

sulfonamida. 
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[20] N-[3-(2-dimetllarninoetil)-1H-indol-5-IQ-5-(2-plridll)tlofeno-2-sulfonamlda. 
[21] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1W-indol-5-ill-2.1,3- benzotladia2ol-4-sulfonamlda. 
[22] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]quinollna-8-sulfonamida. 
[23] N-[3-{2-dimetilaminoetiI)-1H-indoI-5-ill-5-cloronattaleno-2-sulfonamida. 
5 [24] N-[3-{2-dimetilaminoetil)-1H-lndol-5-il]-4-fenoxibencenosulfonamida. 

[25] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-lndol-5-il]-4-fenllbencenosulfonamlda. 
[26] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-iI]-N-etiI-nafta!eno-2-sulfonamida. 
[27] N-{3-[2-{morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5-cloro-3-metilben2o[b]tiofeno-2- 

sulfonamida. 

10 . [28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}naftaleno-1-sulfonamjda. 

[29] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-iI]naftaleno-2-sulfonamida. 

[30] N-[3-dimetilaminometil-1H-indol-5-il]-5-doro-3-metilbenzo[bltiofeno-2- 

sulfonamida. 

[31] N-[3-(2-dipropilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 
15 [32] N-[3-(2-dipropilaminoetil^1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2- 

sulfonamida. 

[33] N-[3-(2-dibutllaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 
suifonamida. 

[34] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

20 [35] N-[3-(2-dletilaminoetil)-1 H-indol-5-iI]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

[36]N-[3-(2-dietllaminoetll)-1H-indol-5-ll]-trans-p-estirenosulfonamida. 

[37] N-[3-(4-metilpiperazln-1-il)metiHH-indol-5-il]-trans-|3-estlrenosulfonannida. 

[38]N-[3-(octahldrolndolizln-7-il)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2- 

sulfonamida. 

25 [39]N-[3-(2-dietillaminoetil)-1H-lndol-5-in-^-dorolnildazo[2J-bltlazol-5-sulfonamida. 
[40] N-{3-[2-(morfGlin-4-!l)etil]-1 H-indol-5-il}nattaleno-2-sulfonamida. 
[41] N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)metil-1H-indol-5-il]-a-toluenosulfonamida. 
[42] N-[3-(3-dietilamlnopropil)-1H-indol-5Hl]naftaleno-2-sulfonamida. 
[43] N-[3-(3-dletilaminopropil)-1H-lndol-5-ll]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

30 sulfonamida. 

[44] N-{3-[2-(pin-olidln-1 -il)etjl]-1 H-indol-5-ilh5-cloro-3-metilbenzo[b]tlofeno-2- 

sulfonamida. 



wo 03/042175 | . PCTffiS02/00518 

7 

[45] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)etil]-1 H-indol-5-il}naftaleno-1-sulfonamida. 

[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1 -il)etil]-1 HHndol-5-il}naftaleno2-sulfonamida. 

[47] N-[3-(2-dipropilaminoetii)-1 HHndol-5Hl]naftaleno-2-sulfona 

[48] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 HHndol-5-il]-5-cloronaftaleno-1-sulfonamida. 

[49] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[50] N-{3-[2-(morfoHn-4-il)etil]-1HHndol-5-il}quinolina-8-sulfonamida. 

[51 ] N-{3-[2-(morfolin-4-iI)etil]-1 HHndol-5-il}-4-fenilbencenosuifonam ida. 

[52] N-[3-(4-metilpiperazin-1 -il)etil-1 fy-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[53] N-[3-(4-metilpiperazln-1 -n)etil-1 H-indol-5-H]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

La presente invencidn se refiere igualmente a las sales fisioiogicamente 
aceptables de los compuestos de fdrmula general (I), en particular las sales de 
adicidn de acidos minerales tales como los acidos clorhldrico, bromhidrico, 
fosfdrico, sulfOrico, nftrico y con acidos org^nicos tales como los acidos citrico, 
maleico, fum^rico, tartarico o sus derivados. p-toluensulf6nico, metansulfonico, 
canforsulfonico, etc. 

Los nuevos derivados de formula general (I), en la cual Ri, R2, Ra, R4. n y A 
tienen la signrficaci6n indicada anteriormente, pueden ser preparados segun los 
metodos que se indican a continuacion: 

METODO A 

Por reaccidn de un compuesto de fdrmula general (II) o uno de sus 
derivados convenientemente protegidos 




(II) 
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en la cual A tiene la significacion mencionada anteriormente en la f6rmula general 



particular cloro; 

con un 5-aminoindol de fdmrjula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 



en la cual n, Ri, R2 y Ra tienen la significacion mencionada anteriormente en la 
formula general (I); 

para obtener la con-espondiente suifonamida y opcionalmente a partir de esta se 
pueden. en su caso. eliminar los grupos protectores y/o fomiar una sal 
farmacol6gicamente aceptable. 

La reaccidn entre los compuestos de fdnmula general (II) y (111) se lleva a 
cabo en presencia de un disolvente organico tal como un eter aiquilico, en 
particular 6ter dietflico, o cicloalqullico, en particular tetrahidrofurano o dioxano, un 
hidrocarburo organico halogenado, en particular cloruro de metileno o cloroformo, 
un alcohol, en particular metanol d etanol. un disolvente dipolar aprotico, en 
particular acetonltrilo, piridina o dimetilfonnamida, o cualquier otro disolvente 
adecuado. 

La reacdon se efectua preferentemente en presencia de una base 
inorg^nlca adecuada tal como los hidrdxidos y carbonates de metales alcalinos o 
bien en presencia de una base ongSnica. en particular trietllamina o piridina. 



(I) y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un 6tomo de hal6geno, en 




(III) 



Las temperaturas de reaccl6n mas adecuadas varian entre y la 
temperaturB amblente y el tiempo de reaccidn estS comprendldo entre 6 minutos y 
24 horas. 
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La suifonamida resultante puede ser aislada evaporando el disolvente," 
anadiendo agua y en su caso ajustando el pH para que se obtenga como un solido 
que pueda aislarse por filtracion; o bien puede extraerse con un disolvente-* 
inmiscibie en agua como el doroformo y purrficarse por cromatografia o 
recristalizacidn de un disoivente adecuado. 

Los compuestos de formula general (II) son asequlbles comercialmente o 
pueden ser preparados segun metodos estandar o por metodos analogos a los 
descritos en la bibliografia [E.E. Gilbert, Synthesis, 1969. 1, 3] y los compuestos de 
formula general (III) pueden ser preparados segun metodos estcindar o por 
metodos analogos a los descritos en la bibliografia [J.E. Macor, R. Post y K. Ryan, 
Synt Comm., 1993. 23, 1, 65-72.; J. Guillaume, C. Dumont, J. Laurent y N. 
Nedeiec. Eur. J. Med. Chem., 1987. 22, 33-43; M.L. Saccarello, R. Stradi, 
Synthesis, 1979. 727]. 

METODO B 

Los compuestos de formula general (I) en la cual Ri, R2, R4. n y A tienen la 
signif!caci6n Indlcada anteriormente y R3 representa alqullo C1-C4 pueden 
prepararse por alquHacion de un compuesto de fdrmula general (I), en la cual R^, 
R2. R4, n y A tienen la significacion indlcada anteriormente y R3 representa un 
dtomo de hidrogeno, con un halogenuro de alqullo o sulfate de dialquilo. 

La reacci6n se efectOa preferentemente en presencia de una base 
adecuada tal como los hidrdxidos y carbonates de metales alcalinos. hidruros 
met^licos, alcoxidos tales como metdxido sodico o terbutdxido potSsico. 
compuestos organometdlicos tales como butillitio o terbutillitio, en presencia de un 
disoivente organico tal como un eter alqufllco. en particular 6ter dietflico, o 
cicloalquflico. en particular tetrahldrofurano o dioxano. un hidrocarburo . en 
particular tolueno, un alcohol, en particular metanol o etanol, un disoivente dipolar 
aprdtico, en particular acetonltrilo. pirldlna o dimetllformamida, o cualquier otro 
disoivente adecuado. Las temperaturas mas adecuadas varian entre 0*^C y la 
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temperature de ebullicidn del disolvehte y Ips tiempos de reaccidn estdn 
comprendidos entre 1 y 24 horas- 

La sulfonamida resultants puede ser aislada concentrando el filtrado a 
presion reducida, aftadlendo agua y ien su caso ajustando el pH para que se 
obtenga como un solido que pueda aislarse por filtracl6n: o blen puede extraerse 
con un disolvente inmiscible en agua como el cloroformo y puriflcarse por 
cromatografi'a o recristalizaclon de un disolvente adecuado. 



10 METODO C 

Por condensacion de un compuesto de formula general (I) en la cual Ri. R3. 
y A tienen la signiflcaci6n indicada anteriormente, n=0 y R2 representa un Morao de 
hidrogeno, con una 4-piperidona convenientemente sustltuida se obtlene el 
15 con-espondiente compuesto de formula general (I) en la cual R,, R3. y A tienen la 

significacion indicada anteriormente, n=0 y R2 representa un radical 1.2,3.6- 
tetrahidropirldin-4-ll convenientemente sustituido. 

La reaccl6n puede efectuarse tanto en medio acido como basico en un 
20 disolvente adecuado a temperatures comprendidas entre 25 y 150°C. 

Condiciones basicas adecuadas incluyen bases inorganicas como hidrdxido 
s6dico o pot^istco o bases org^nicas como pinolidina o trietilamina en disolventes 
' como metanol o etanol. Preferiblemente soluciones de metdxido sodico en metanol 
25 a reflujo. Los tiempos de reacci6n varian entre 1 y 48 horas. 

Condiciones Sddas adecuadas incluyen acido dorhldrico en etanol o ^cido 
trifluorac6tico en ^iddo ac6tico a temperaturas comprendidas entre 50 y 100»C y 
tiempos de reacd6n que varian entre 1 y 48 horas. 



30 



La sulfonamida resultante puede ser aislada diluyendo en agua y en su caso 
ajustando el pH para que se obtenga como un s6lido que pueda aislarse por 
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filtracion; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscibie en agua como el 
clorofonno y purificarse por cromatografia o recristalizacidn de un disolvente^ 
adecuado. 

Los compuestos de fonnula general (I) en la cual R,, R3, y A tienen la 
signiflcadon indicada anterionmente, n=0 y R2 representa un atomo de hidrogeno, 
se pueden preparar, segCin el metodo A, a partir de un 5-aminolndoL 

METODO D 

Los compuestos de formula general (I) en la cual Ri, R3, y A tienen la 
signlficacidn Indicada anterionmente. n=0 y Rg representa un radical 4-piperidinil 
convenientemente sustituido, pueden prepararse por reducdon de un compuesto 
de formula general (I) en la cual R,* R3, y A tienen la slgnlflcaci6n indicada 
anteriormente, n=0 y R2 representa un radical 1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ll 
convenientemente sustituido preparado segCin el m§todo C. 

La hidrogenad6n se efectua con el concurso de un catalizador metalico tal 
como paladio, platino o rodio sobre un soporte tal como carbono, 6xido de aluminio 
o sulfate de bario, preferiblemente paladio sobre carbono, a una presidn de 
hidrogeno iniciai entre 1 y 10 atmosferas, preferiblemente entre 2 y 5 atmosferas, 
en un disolvente tal como metanol o etanol. El tiempo de reacci6n varia entre 1hora 
y 3 dias. 

La sulfonamida resultante puede ser aislada filtrando el catalizador y 
concentrando el filtrado a presion reducida. El producto recuperado puede usarse 
como tal o ser purificado por cromatografia o recristalizacion de un disolvente 
adecuado. 



METODO E 
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Las sales farmacolbgicamente aceptables de los compuestos de formula 
general (I) se pueden preparar convenclonalmente por reaccidn con un ^ddo 
mineral tal como los acldos clorhfdrico, bromhfdrico. fosf6rico, sulfQrico, nftrico o 
con Sddos orgSnicos tales como los Sddos dtrlco. maleico. fum^rico. tarterico o 
5 sus derivados. p-toluensulfonlcd. metansulf6nlco. etc.. en el seno de un disolvente 

apropiado tal como metanol, etanol. §ter etfllco. acetato de etilo. acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituates de predpitacidn o cristalizaddn 
las sales correspondientes. 

1 0 Durante alguna de las secuendas sintetlcas descrltas o en la preparad6n de 

los sintones utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger gmpos sensibles 
o reactivos en alguna de las moleculas utilizadas. Esto puede llevarse a cabo 
mediante el uso de gmpos protectores convendonales tales como los descritos en 
la bibliografia [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Pleniini 

15 Press. 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry. 

John Wiley & sons, 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 
conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el arte de la t6cnica. 

La invendon propordona composidones famiaceuticas que comprenden. 

20 ademas de un exdptente farmaceuticamente aceptable, al menos un compuesto de 

f6miula general (I) o una de sus sales fisiol6gicamente aceptables. La invendon 
tambien se refiere al empleo de un compuesto de f6nnula general (I) y sus sales 
fisiol6gicamente aceptables en la elaboradbn de un medicamento con actividad 
antagonista del receptor 5-HTe de la serotonina Citiles para la prevendon o el 

25 tratamiento de varies trastomos del Sistema Nervioso Central, y en particular de la 

anstedad, la depresi6n. los trastomos cognitlvos de la memoria y de procesos de 
demenda senil y otras demendas en las que predomina un d^fldt de cognidon. la 
psicosis. la hiperkinesia Infantil (ADHD, attention defidt / hyperactivity disorder) y otros 
trastomos medlados por el receptor 5-HTe de la serotonina en mamiferos. induido el 

30 hombre. 
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En los ejemplos siguientes se indica la preparacion de nuevos compuestos 
de acuerdo con la invencion. Se describen tambien la afinidad por el receptor SHTg 
de la serotonina asf conno formulas galenicas aplicables a los compuestos objeto dB 
la invencion. Los ejemplos que se indican a contlnuacion, dados a simple titulo de 
ilustracion, no deben de ntngun modo limftar ia extensi6n de la invencion. 

M^TODO A 

Ejempio 7.- Preparacion de N-[3-(2-dimetllaminoetH)-1W-!ndol-5-il]-5-cloro-3-metil- 
benzo[b]tlofeno-2-sulfonamida. 

A una solucion de 3.05 g (15 mMol) de 5-amino-3-(2-dimetllaminoetil)-1 H- 
Indol en 100 ml de plridina se le anade, gota a gota, a temperatura ambiente, una 
solucion de 4.21 g (15 mMol) de clbruro de 5-cloro-3-metll-ben2o[b]tiofeno-2- 
sulfonilo en 20 ml de piridlna. La mezda de reacclon se aglta a temperatura 
ambiente durante 20 horas. A continuadon se evapora a sequedad, se alcaliniza 
ligeramente con amoniaco diluido y se disuelve con acetato de etilo. La fase 
organica se lava repetidamente con agua y soludon saturada de bicarbonate 
sodico, se separa y se seca con sulfato s6dico anhidro. La solucidn orgdnica se 
evapora a sequedad y el soiido resuitante se lava repetidamente con 6ter etflico 
obteniendose 5.5 g (82%) de N-[3-(2-dlmetilaminoetll)-1H-indol-5-ii]-5-doro-3-metll- 
benzo[b]tiofeno-2-sulfonamida como un soiido de p.f . = 226-227*'C. 

M^ODO B 

Ejempio 26.- Preparaci6n de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1A/-indol-5-il]-N-etil-naftaleno-2- 
sulfonamida. 

A una mezcia de 285 mg (0,7 mMol) de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5- 
il]naftaleno-2-suifonamida ( ejempio 17) y 80 mg (0,7 mMol) de t-butoxido potasico 
en 3 mi de DMSO se agitan 30 minutes a temperatura ambiente, A contlnuacion se 
anaden 105 mg (0,7 mMol) de yoduro de etilo y se deja en agitacion durante 3 
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horas. Se afiade agua y se extrae con acetato de etilo.. La soluclon organica se 
evapora a sequedad y el crudo resultants se purifica por cromatografi'a sobre gel 
de silice utilizando como eluyente mezclas de cloruro de metileno/ metanol 
/amonfacxj obteniendose N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-N-etil-naftaleno-2- 
5 sulfonamida como un s6lido de p.f. = 49-50*'C. 

M^TODO C 

Ejempio 18.- Preparacion de N-I3-(1-metil-1,2.3,6-tetrahldropiridin-4-il)-1H-indol-5- 
10 il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

A una solucion de 712 mg (13.2 mMol) de metoxido s6dico en 100 ml de 
metanol se afiaden 850 mg (2.64 mMol) de N-[1 H-lndol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida 
seguidos de 596 mg (5,28 mMol) de 1-metil-4-piperidona y la solucion resultante 
15 se calienta a reflujo durante 48 horas. La mezcia de reacci6n se concentra a 

presion reduclda y el residue resultante se purifica por cromatografia sobre gel de 
sfllce utilizando como eluyente mezclas de cloruro de metileno/ metanol /amoniaco 
rindiendo 573 mg (52%) de N-[3-(1-metil-1.2.3,6.tetrahidroplridin-4-il)-1H-indol-5- 
il]naftaleno-1 -sulfonamida como un s6lido de p.f. = 244-245'C. 



20 



25 



M^TODOD 

Ejempio 12.- Preparaci6n de N-[3-(1-metil-piperidin-4-ll)-1H-indol-5-innaftaleno-1- 
sulfonamida. 



A una soludan de 417 mg (1 mMol) de N-[3-(1-metil-1 ,2,3.6- 
tetrahidropiridin-4-ll)-1H-lndol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida en 50 ml de metanol se 
anaden 100 mg de paladio sobre carbono al 5%. La mezcia se hldrogena a 
temperatura amblente bajo una presl6n de hldr6geno inidal de 3 atm6sferas 
30 durante 20 horas. La mezcia de reaccidn se filtra y el filtrado se concentra a presion 

reducida para dar un crudo que se suspende en 6ter etflico obteniendose 272 mg 
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(65%) de N-[3-(1-metil-piperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida como un- 
sdlido de p.f = 254-256''C 

MeroDOE 

Ejempio 3.- Preparacion del clorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5- 
il]naftaleno1 -sulfonamida. 

Se disuelven 1,05 g (2,5 mMoI) de N-[3-(2-dletilaminoetil)-1H-indol-5- 
il]naftaleno-1 -sulfonamida 

(ejempio 2) en 10 ml de etanol y se le anaden 0,6 ml de una solucion 4,2 N de 
acido clorhfdrico en etanol. Se deja cristalizar a temperatura ambiente. Se obtiene 
el dorhidrato de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida como 
un solido de p.f = 255-257'>C. 

El punto de fusion y los dates espectrosc6picx)s para ia identificaclon de 
algunos de los compuestos objeto de la presente Invenclon se indlcan en ia tabia 
siguiente: 
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ENSAYOS BIOLOGICOS " 

"BINDING" AL RECEPTOR SEROTONINA SHTs 

Membranas de c6lulas HEK-293 que expresan el receptor recombinante 
humano SHTq fueron suministradas por Receptor Biology. En dichas membranas la 
concentracldn de receptor es de 2,18 pmol/mg proteina y la concentracion de 
protefna es de 9,17 mg/ml. El protocolo experimental sigue el metodo de B. L. Roth 
y col [B. L. Roth. S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F. J, Monsma, Y. Shen, 
H. Y. Meltzer, D. R, Sibley: Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 
5-Hydroxytryptamine-6 and Hydroxytriptamine-7 Receptors. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403] con ligeras 
modificaciones. La membrana comercial se diluye (dilucton 1 :40) con el tampon de 
binding: 50 mM Tris-HCI. 10 mM MgCfz. 0.5 mM EDTA (pH 7,4). El radioligando 
utilizado es pH]-LSD a una concentracion de 2,7 nM siendo el volumen final de 200 
pi. La incubacion se inida por la adici6n de 100 \i\ de ia suspension de membrana, 
(« 22,9 Mg protefna de membrana), y se prolonga durante 60 minutos a una 
temperatura de 37®C. La incubacidn se termina por la filtracidn rapida en un 
Harvester Brandel Cell a traves de filtros de libra de vidrlo de la marca Schleicher 
& Schuell GF 3362 pretratados con una soluci6n de polyethylenimina al 0,5 %. Los 
filtros se iavan tres veces con tres mililitros de tampdn Tris-HCI 50 mM pH 7,4. Los 
filtros son transferidos a viales y se anade a cada vial 5 ml de cocktail de centelleo 
Ifquldo Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar durante varias horas antes de 
proceder a su contaje en un contador de centelleo Wallac Winspectral 1414. El 
binding no especffico se detemriina en presenda de 100 pM de serotonina. Los 
ensayos se realizan por tripllcado. Las constantes de Inhibld6n (K|, nM) se calculan 
por analisis de regresidn no lineal utilizando el programa EBDA/LIGAND [Munson and 
Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]. En la Tabia siguiente se indican 
resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invenddn. 
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Tabla 



10 



15 



Ejempio 


% Inhibicidn 


Ki (nM) 






1 


98.1 ±4,0 


0.28 


3 


96,6 ± 5,2 


3.5 


4 


96,2 ± 0,6 


9.3 


5 


101,2 ±0.1 


1.0 


6 


97,6 ± 1.8 


8,7 


7. 


103,0 ±7,9 


0,13 


8 


94.5 ± 7,0 


0.76 


9 


96,8 ± 3,7 


2.2 


11 


101,3 


0,98 


13 


98,3 


4.7 


14 


95,7 ± 3,4 


24,3 


15 


97,4 ±0.8 


6,8 


16 


94,4 ± 8,6 


21,2 


17 


102.0 


5.3 



La posologi'a diaria en medldna humana esta comprendida entre 1 miligramo 
y 500 miligramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las 
composidones son preparadas bajo fbmias compatibles con la via de administradon 

20 utilizada. como por ejempio comprimidos. grageas, capsulas. suposltorios, 

disoludones o suspensiones. Estas composidones son preparadas medlante 
m6todos conoddos y comprenden de 1 a 60% en peso del prindpio active 
(compuesto de f6rmula general I) y 40 a 99% en peso de vehiculo famnaceutico 
aproplado y compatible con el prindpio active y la forma fisica de la composidon 

25 utilizada. A tftulo de ejempio se presenta la formula de un comprimido que contiene 

un producto de la invenddn. 
Ejempio de formula por comprimido: 
X Ejempio 1 5 mg 

Lactosa 60 mg 

30 Celulosa cristalina 25 mg 

Povidone K 90 5 mg 

Almidon pregeiatinizado 3 mg 
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Dioxido de sflice coloidal 1 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 100 mg 
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REIVINPICACIONES 



1 . Un compuesto derivado de sulfonamida de formula general (I) 




10 



15 



20 



(I) 

en la cual 

A representa un sustituyente seieccionado de entre: 

- un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos 
selecdonados entre oxigeno. nitrogeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de hal6geno, por un radical alquilo C1-C4 o por un radical fenilo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de oxfgeno. nitrogeno 
o azufre; 

- un aniilo heteroaromatico bidclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
seleccionados entre oxfgeno. nitrbgeno y azufre, opcionalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de hal6genp o por un radical alquilo C1-C4; 

- un grupo seieccionado entre: 



25 



30 




(CH^ff 




CH=CH — 




CH-CHj- 
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R, represents hidr6geno, un radical alquilo C1-C4 o un radical bencilo; 

n representa 0, 1 . 2, 3 6 4; 

Ra representa -NR4R5 o un grupo de fdrmula: 

R, 



en 



los cuales la h'nea de puntos representa un enlace qufmico opcional; 



15 R3, R4 y Rs independlentemente representan hidrdgeno o alquilo C1-C4; 

X, Y y Z independientemente representan hidr6geno. fICior, doro. bromo, alquilo Ci- 

C4, alcoxi C1-C4, alquiltio C1-C4, trifluorometil. ciano, nitro y -NR4RS; 

W representa un enlace entre los dos anillos, CH2, O, S y NR4; 

m representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 
20 con la condicion de que cuando m = 0, A es un fenilo sustituldo; 

o una de sus sales fisiologicamente aceprtables. 



2. Un compuesto, segun la reivindicacion 1, seleccionado entre el siguiente grupo: 
[1 ] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

25 sulfonamida. 

[2] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[3] Hidrocloruro de N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[4] N-I3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamlda. 

[5] N-[3-(2-dletilaminoetll)-1H-indol-5-il]-4-fenjlbencenosulfonamida. 

30 [6] N-[3-(2-dietilaminoetii)-1 H-indol-5-il]-5-ciorotiofeno-2-sulfonamida. 

[7] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-ll]-5-cloro-3H7ietilbenzo[b]tiofeno-2- 

suifonamida. 
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[8] N-[3-(2<limetllaminoetil)-1H-indol-5-il]naftalenc)-1 -sulfonamida. 

[9] N-[3-(2-dimetlllamino-etil)-1 H-indol-5-lll-6-cloroimidazo[2,1 -b]tiazol-5- 

sulfonamida. 

[1 0] N-[3-(1 -metilpiperidin-4-il)-1 H-indol-5-ill-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2- 
sulfonamida. 

[11] Hidrocloruro de N-[3-(1-metiIpiperidln-4-ll)-1H-indol-5Hq-5-cloro-3- 
metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida. 

[12] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida: 
[1 3] Hidrocloruro de N-[3-(1 -metilpiperidin-4-il)-1 H-indol-SnQnaftaleno-l - 
sulfonamida. 

[14] N-[3-(1 -metilpiperldin-4-il)-1 H-indol-5-i[]-5-clorotiofeno-2-sulfonamlda. 

[1 5] N-[3-(1 -metilpiperidin-4-il)-1 H-indol-5-ii]-4-fenilbencenosulfonamlda. 

[16] N-[3-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-lndol-5-il]quinolina-8-sulfonamida. 

[1 7] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-iI]naftaleno-2-sulfonamida. 

[18] N-[3-(1 -metil-1 .2.3.6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-lndol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida. 

[191N-I3-(4-metllpiperazln-1-il)metll-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

sulfonamida. 

[20]N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-in-5-(2-piridil)tiofeno-2-sulfonamida. 
[21] N-[3-(2-dimetllaminoetit)-1 H-indol-5-ll]-2.1 ,3- benzotiadiazol-4-sulfonamida. 
[22] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-lndol-5-«]quinolina-8-sulfonamida. 
[23] N-[3-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-2-sulfonamida. 
[24] N-[3-(2-dimetllamlnoeti!)-1 H-lndol-5-il]-4-fenoxlbencenosulfonamida. 
[25] N-[3-(2-dimetllaminoetil)-1 H-lndol-5-ll]-4-fenilbencenosulfonamida. 
[26]N-[3-(2-dletllamlnoetil)-1H-indol-5-il]rN-etll-naftaleno-2-sulfonamida. 
[27] N-{3-[2-(mor1blin-4-l^)etill-1H-indol-5-il^5-cloro-3-metilbenzo[b]tlofeno-2- 

sulfonamida. 

[28] N-{3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-lndol-5-il}naftaleno-1-sulfonamlda. 

[29] N-[3-(2-dletllaminoetll)-1 H-lndol-5-il]naftaleno-2-sulfonamlda. 

[30] N-[3-dimetllamlnometll-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[bltiofeno-2- 

sulfonamida. 

[31] N-[3-(2-dipropllaminoetll)-1 H-lndol-5-iDnaftaleno-1 -sulfonamida. 
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[32] N-[3-(2-cllpropiramlhoetll)-1 H-lndol-5-jl]-5-cloro-3-metllbenzo[b]tiofeno-2- 
sulfonamida. 

[33] N-[3-(2-ciibutiiaminoetil)-1 H-indol-5-iI]-5-cloro-3-metllbenzo[bltiofeno-2- 
sulfonamida. 

[34] N-[3-(2-dibutilaminoetil)-1 H-indol-5-iI]naftaleno-1 -sulfonamida. 

[35] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

[36] N-[3-(2-dietilarTlinoetil)-1H-indol-5-il]-trans-l3-estirenosulfonanriida. 

[37] N-[3-(4-metllpiperazin-1 -il)metil-1 H-indol-5-il]-trans-p-estirenosulfonamida. 

[38]N-[3-(octahidroindolizin-7Hl)-1H-indol-5-ill-5-cloro-3-metilbenzo[b]tlofeno-2- 

sulfonamida. 

[39] N-[3-(2-dietiilaminoetii)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2, 1 -b]tiazol-5-sulfonamida. 
[40] N-{3-[2-(morfolin-4-ll)etil]-1H-indol-5-il}naftaleno-2-suifonamida. 
[41 ] N-[3-(4-metilpiperazln-1 -iOmetil-1 H-indol-5-il]-a-toluenosulfonamida. 
[42] N-[3-(3HJietilaminopropil)-1H-ind<rf-5-il]naftaleno-2-sulfonamlda. 
[43]N-[3-(3-dietjlam"rnopropil)-1H-indol-5-ll]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

suifonamida. 

[44] N-{3-[2-(pirrolldin-1-il)etiq-1 H-indol-5-ll}-5-doro-3-metllbenzo[b]tiofeno-2- 
suifonamida. 

[45] N-{3K2'(pirrolidin-1-il)etifl-1 H-lndol-5-il}naftaleno-1-sulfonamlda, 

[46] N-{3-[2-(pirrolidin-1-il)eti!]-1 H-indol-5-il}naftaleno-2-sulfbnamlda. 

[47] N-[3-(2-dlpropilaminoetll)-1 H-lndol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida. 

[48] N-[3-(2-dimetllaminoetil)-1 H-indol-5-IO-5-cloronaftaleno-1 -sulfonamida. 

[49] N-[3-(2-dime«laminoetil)-1 HHndol-5-il]naftaleno-2-«ulfonamida. 

[50] N-{3-[2-(morfblln-4-ll)etill-1 HHndol-5-il}qulnolina-8-sulfonamlda. 

[51 ] N-{3-[2-(morfblln-4-ll)etill-1 H-indol-5-il}-4-fenllbencenosuHbnamlda. 

[52] N-[3-(4-metilplperazln-1 Hl)etil-1 H-indol-5-ii]naftaleno-2-sulfonamida. 

[53] N-[3-(4-metilpiperazln-1-li)etiH A+4ndol-5-il]-5-cloronafta[eno-1 -sulfonamida. 

3. Procedimiento para la obtenci6n de un derivado de sulfonamida de f6miula 
general (I), segtin la reivindicacl6n 1, caracterizado por hacer reacdonar un 
compuesto de fdrmula general (II), o uno de sus derivados convenientemente 
protegidos. 
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O. .0 
(II) 

en la cual A tiene la significacl6n mendonada anteriormente en ia formula general 
(I), en la reivindicacibn 1. y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un Stomo 
de hal6geno, en particular cloro; 

con un 5-aminoindol de formula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 




(III) 

en la cual n, Ri, Rz y Rs tienen la significacion mencionada anterionnente en la 
fomiula general (I), en la reivlndicacion 1 ; 

para obtener la correspondiente sulfonamida y opcionalmente a partir de esta se 
pueden. en su caso, eliminar Ids grupos protectores. 



4. Procedlmlento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de fomiula 
general (I), segiin la relvindlcaci6n 1, en la cual Ri, R2. R4, n y A tienen la 
significacion indicada anteriormente en la reivindicacion 1. y Ra representa alquilo 
C,-C4. caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de fdrmula general (I), en 

25 la cual Ri, R2. R4. n y A tienen la significacion indicada anteriormente en la 

reivindicacion 1. y Ra representa un iitomo de hidr6geno. con un halogenuro de 
alquilo o sulfeto de dialquilo. 

5. Procedlmlento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de fomnula 
30 general (I). segOn la reivindicacion 1, en la cual en la cual R,. Ra. y A tienen la 

significacidn indicada anteriormente en la reivindicaci6n 1 . n=0 y R2 representa un 
radical 1 .2.3.6-tetrahidropiridin-4-il sustituido en posici6n1 por un radical Ri. 
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caracterizado por hacer reacdonar un compuesto de fdrmula general (I), en ia cual 
Ri> Rzf y A tienen ia significaddn indicada anteriomiente en la reivindicacion 1, n=0 
y representa un atomo de hidrogeno, con una 4-piperidona sustltuida en 
posici6n1 por un radical Ri. 

6. Procedimiento para la obtencion de un derivado de sulfonamida de formula 
general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R^, R3, y A tienen ia signlficaci6n 
Indicada anteriormente en la reivindicacion 1, n=0 y R2 representa un radical 4- 
piperidinii sustituido en posicioni por un radical Ri, por reducci6n de un compuesto 
de formula general (I) en la cual Ri, R3, y A tienen la significacion indicada 
anteriormente en la reivindicacion 1, n=0 y R2 representa un radical 1,2,3,6- 
tetrahidropiridin-4-il sustituido en posicioni por un radical Ri- 

7. Procedimiento para la preparacion de las sales fisiologicamente aceptables de 
los compuestos de formula general (I), segun la reivindicacion 1 , que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general (I) con un addo mineral p con 
un addo organico en ei seno de un disolvente apropiado. 

8. Composiciones farmaceuticas, caracterizadas por el hecho de contener, ademas 
de los exdpientes farmaceuticamente aceptables, al menos un compuesto de 
formula general (I) o una de sus sales fisiologicamente aceptables, segiin las 
reivindicaciones 1 y 2. 

9. Compuesto segun ia relvindicaddn 1 para la prevenclon o el tratamiento de la 
ansiedad, la depresidn, los trastomos cognittvos de ia memoria y de prooesos de 
demenda senil y otras demendas en las que predomina un defidt de cognid6n, la 
psicosis, la hiperkinesia infantll (ADHD, attention defidt / hyperactivity disorder) y 
otros trastomos mediados por el receptor S-HTe de la serotonina en mamfferos, 
incluido el hombre. 

10. Empleo de un compuesto derivado de sulfonamida de fdrmula general (I), 
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(I) 

en la cual 

representa un sustituyente seleccionado de entre: 

- un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 heteroatomos 
seleccionados entre oxi'geno, nitrogeno y azufre, opclonalmente sustituidb por 1 
6 2 atomos de halogeno. por un radical alquilo C1-C4 o por un radical fenilo o 
heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 6 2 atomos de oxigeno, nitrogeno 
o azufre; 

- un anillo heteroaromatico biddico' que contiene de 1 a 3 heteroatomos 
selecdonados entre oxigenb, nitrogeno y azufre, opdonalmente sustituido por 1 
6 2 atomos de halogeno o por un radical alquilo C1-C4; 

un grupo seleccionado entre: 




Y 



Ri representa hldr6geno, un radical alquilo C1-C4 o un radical bendio; 

n representa 0, 1 , 2, 3 6 4; 

R2 representa -NR4R5 o un grupo de formula: 
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en los cuales la li'nea de puntos representa un enlace quimico opcional; 

R3, R4 y Rs independientemente representan hidrogeno o alquilo C1-C4; 

X, Y y 2 independientemente representan hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alquilo Ci- 

C4, alcoxi C1-C4. alquHtio C1-C4, trifluorornetil, ciano, nitro y -NR4RS; 

W representa un enlace entre ios dos anillos, CH2, O, S y NR4; 

m representa 0, 1, 2, 3 6 4; 

o una de sus sales fislologicamente aceptables. 

en la elaboracion de un medicamento para ia prevencidn o el tratamiento de la 
ansiedad, la depresion, los trastomos cognitivos de la memoria y de procesos de 
demencia senil y otras demencias en ias que predomina un deficit de cognicidn, la 
psicosis, la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y 
otros trastornos mediados por el receptor S-HTe de la serotonina en mamiferos, 
incluido el hombre. 
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